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強力な血管収縮性ペプチド，エンドセリン (ET) には 3 種類のアイソペプチド (ET-l ， ET-2 , ET-3) が存在し，
またアイソペプチドに対する親和性の違いから 2 種類の受容体t ETAt ETB受容体がクローニングされている。 ETA
はET-l ， ET・2に対し強い親和性を示すがt ET・3には弱い親和性しか示さない。一方， ETs は 3 種類のアイソペプチ












細胞増殖因子としてのETの作用はETA. ETBのいずれの受容体を介しているかを， ヒト肺由来細胞株CCD・18Lu を









1刺激によって濃度依存的にprostaglandin E 2 放出が観察された。一方，未分化の細胞にもETA受容体は存在するが
ETは産生せず，プロスタノイド放出は観察されなかったが，上皮細胞増殖因子によって惹起される DNA 合成をET-
1が増幅した。これらより，分化上皮細胞では自己分泌的にET-l により ETAを介して主としてprostaglandin E 2 が放
出され， ETによる気道平滑筋収縮作用と括抗して平滑筋弛緩を引き起こすこと，また未分化細胞ではETは他己分泌
的に補増殖因子として作用することが示唆された。
以上より，肺にはET受容体が特に多く存在し，呼吸器系においてETは気道上皮細胞の分化によって分泌されると
共に ETA 受容体を介してプロスタノイドの分泌や上皮細胞自身の増殖に関与していることが示された。分泌された
ETは，上皮細胞下層の平滑筋に直接収縮物質として作用するだけでなく筋肉の神経細胞のET受容体を介する神経伝
達物質の放出によってその効果を増幅する可能性を示唆することができた。また，細胞増殖においてET受容体サブ
タイプは協同的に機能していることを明らかにした。
論文審査の結果の要旨
滝本君は強力な血液収縮作用を示すことが知られている生理活性ペプチド、エンドセリンについて，それ以外にも
多様な薬理作用を示すことから，その受容体の組織別の分布を調べ，特に肺に多く受容体の存在することを明らかに
した。そこで呼吸器系組織についてエンドセリンの作用機構を調べ，エンドセリンは気道上皮細胞の分化によって分
泌されること，平滑筋に直接，間接に作用して気道収縮を引き起こすこと，受容体を介した刺激によって上皮細胞自
身の増殖に関与していることなどを明らかにした。以上，滝本氏の研究はエンドセリンの新しい作用機構を明らかに
し，病態との関連の可能性を示唆した点は博士(理学)として十分価値あるものと認める o
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